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Samenvatting
Een van de belangrijkste neuropathologische karakte­
ristieken van patiënten lijdend aan de ziekte van 
Alzheimer is de seniele plaque, waarvan het amyloid (3 
eiwit het belangrijkste bestanddeel is. Een groot aantal 
studies heeft uitgewezen dat de vorming van seniele 
plaques gepaard gaat met ontstekingsreacties, waarbij 
ontstekingsfactoren geproduceerd worden en activatie 
van microglia plaatsvindt. Deze ontstekingsf actoren 
kunnen de vorming van amyloïd beïnvloeden. Zowel 
deze fibrillen als de producten van geactiveerde micro­
glia zijn n euro toxisch en dragen bij tot de klinische ver­
schijnselen van dementie. Recente epidemiologische 
gegevens duiden op een beschermende werking van 
anti-ontstekingsmiddelen op het beloop van de ziekte 
van Alzheimer, met name van niet-steroïde middelen. 
Echter, verder fundamenteel en klinisch onderzoek en 
de ontwikkeling van beter af ge stemde medicijnen zal 
nodig zijn voordat therapie met anti-ontstekingsmidde­
len op grotere schaal toegepast kan worden.
Summary: Inflammatory mechanisms in the pathogenesis of 
Alzheimer's disease. Senile plaques belong to the patho­
logical hallmarks of the brains of patients with Alzhei­
mer's disease. There is an increasing amount of eviden­
ce that the formation of senile plaques is accompanied 
by an acute phase reaction, involving the production of 
several inflammation-associated, proteins and the acti­
vation of microglial cells. The products of these inflam­
matory reactions may contribute to the fibrillogenesis 
of the amyloid (3 protein, the major constituent of senile 
plaques. Both fibrils of the amyloid p protein and pro­
ducts of activated microglial cells may be neurotoxic, 
leading to neuronal degeneration and to clinical symp­
toms of dementia, Recent epidemiological findings 
have drawn attention to the possibility of therapy with 
anti-inflammatory agents. Although the results of these 
studies suggest a beneficial effect of such therapy, 
further study is warranted to gain more insight into the 
fundamental aspects of such treatment as well as to 
develop specific drugs that have little side-effects.
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Inleiding
De ziekte van Alzheimer (Alzheimer's disease, 
AD) is een neurodegeneratieve ziekte van de her­
senen die met name vele mensen van 65 jaar of 
ouder treft. De klinische symptomen lopen uiteen 
van het verslechteren van cognitieve functies, 
ernstig geheugenverlies en veranderingen in ge­
drag en persoonlijkheid. Op 65-jarige leeftijd lijdt 
een half procent van alle mensen aan deze ziekte; 
dit aantal neemt toe, via 10-20% van de 85-jari- 
gen, tot 40% of meer op nog hogere leeftijd.1 De 
arts Alois Alzheimer verbond enkele neuropatho­
logische afwijkingen, die later karakteristiek ble­
ken (zie hierna), met de klinische verschijnselen 
van dementie bij een patiënt en sindsdien wordt 
deze vorm van dementie naar hem genoemd. AD 
is ook de meest voorkomende vorm van demen­
tie; ongeveer 50% van alle dementie-patiënten 
lijdt aan deze ziekte. AD is daarmee tevens een 
van de meest voorkomende ouderdomsziekten.
In dit artikel wordt een overzicht gegeven van de 
huidige kennis betreffende de betrokkenheid van 
cerebrale ontstekingsreacties bij het ontstaan van 
seniele plaques, één van de belangrijkste neuro­
pathologische afwijkingen bij AD. Tevens wordt 
de recente belangstelling besproken voor moge­
lijke therapie met anti-ontstekingsmiddelen, met 
name niet-steroïde.
Karakteristieken van de ziekte van Alzheimer
Een groot probleem is het stellen van de diagno­
se 'ziekte van Alzheimer' bij demente personen. 
Deze diagnose kan eigenlijk pas met zekerheid 
worden gesteld nadat er neuropathologisch on­
derzoek heeft plaatsgevonden aan de hersenen; 
in de regel dus pas na de dood. Bij macrosco­
pisch onderzoek van de hersenen is het duidelijk 
dat het gewicht van de hersenen van Alzheimer 
patiënten verlaagd is ten opzichte van gezonde 
personen; dit wordt veroorzaakt door verwijding 
van de groeven en versmalling van de windingen 
waaruit de hersenen opgebouwd zijn.2 
Via microscopisch onderzoek kunnen drie afwij­
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kingen gevonden worden, die kenmerkend zijn 
voor AD. In de eerste plaats zijn dit de seniele 
plaques. Deze plaques hebben verschillende ver­
schijningsvormen, maar ze bestaan alle uit micro­
scopisch kleine ophopingen van eiwitten in het 
hersenweefsel, tussen de zenuwcellen in. Bij ge­
zonde oudere personen worden ze niet of in veel 
geringere mate aangetroffen. Een belangrijk be­
standdeel van de plaque is het amyloid beta eiwit 
(Ap), dat de eigenschap heeft onoplosbare dra­
den (fibrillen) te kunnen vormen in de hersenen. 
Op grond van de verschillen in de struktuur van
aangetroffen. Een aantal daarvan behoort tot de 
groep van de zogenaamde acute fase eiwitten 
(zie tabel 1); dit zijn eiwitten die gewoonlijk in 
het lichaam geproduceerd worden na een trauma 
of bij een ontsteking. Deze ontdekkingen hebben 
geleid tot de hypothese dat er in de hersenen van 
Alzheimer-patiënten ook een ontstekingsreactie 
plaatsvindt. Tot de groep van aangetroffen ont- 
stekingseiwitten behoren o.a. a^-antichymotryp- 
sine,6 diverse complementfactoren,7 amyloid P 
component/ o^-macroglobtiline en het cytokine 
interleukine-6.9 Tijdens ons eigen onderzoek kon-
Ap in seniele plaques worden grofweg twee den wij het eiwit intercellular adhesion molecule-
types onderscheiden: in de diffuse seniele pla- 1 (ICAM-1) aantonen in seniele plaques. Van dit
ques is het Ap in een amorfe, niet-fibrillaire vorm eiwit is bekend dat het tijdens ontstekingen in
aanwezig; in de klassieke seniele plaque is Ap grote mate geproduceerd wordt,
daarentegen tot fibrillen samengeklonterd. Een Wij vonden dat ICAM-1 geproduceerd wordt in
gangbare veronderstelling is dat de diffuse pla- de seniele plaques van de cortex van Alzheimer-
ques het eerst ontstaan en langzaam transforme­
ren naar klassieke plaques, via de vorming van 
Ap-fibrillen. De fibrillen die Ap vormt, zijn
hersenen, zowel in de diffuse als in de klassieke 
plaques.10 Figuur 1 geeft een voorbeeld van de 
hiervoor gebruikte immunohistochemische aan-
schadelijk voor zenuwcellen en belemmeren deze toningsreactie. Vanwege de expressie van ICAM-
1 in de 'vroege' diffuse seniele plaques kan ge­
concludeerd worden dat ontstekingsreacties ook
in het doorgeven van signalen wat uiteindelijk 
tot de dood van deze cellen leidt. Functioneel uit 
zich dit in verschijnselen van dementie: vergeet- vroeg optreden in het proces van seniele plaque­
achtigheid, stoornissen in het spraak-, oriëntatie- vorming en dat producten van deze reacties al
en abstractievermogen, etcetera. geproduceerd worden voordat Ap de schadelijke
Tabel 1.
Ap is ook het belangrijkste bestanddeel van de fibrillen heeft gevormd. Deze conclusie werd be- 
tweede structurele afwijking van de hersenen: vestigd door ons onderzoek naar de productie 
vasculaire amyloidose, ook wel congofiele angio- 
pathie genoemd. Grote en kleine (capillaire) 
bloedvaten worden hierbij aangetast door opho­
ping van Ap in de vaatwand. Ook hier geldt weer 
dat belangrijke funkties belemmerd worden; in 
dit geval het aanvoeren en doseren van voe­
dingsstoffen naar de hersenen. De derde structu­
rele afwijking, de zogenaamde neurofibrillaire 
tangle, is - in tegenstelling tot de extracellulaire 
ophopingen van AP - een intracellulaire struc­
tuur. Neurofibrillaire tangles hebben een direkt 
nadelig effekt op het ftmctioneren van zenuwcel­
len. In de zenuwcellen ondergaat een eiwit dat 
aangeduid wordt als V , veranderingen die lei­
den tot de vorming van de kabelvormige tangles.
Deze kunnen de hele zenuwcel opvullen, waar­
door deze niet of veel slechter zijn werk zal kun­
nen doen. Van zowel neurofibrillaire tangles als 
seniele plaques is aangetoond dat de aantallen 
van deze afwijkingen correleren met de ernst van 
dementie.3,4 Zeer recent is aangetoond dat ook 
vasculaire factoren een belangrijke risicofactor 
vormen voor AD.5
AfS-geassodeerde factoren in seniele plaques 
van de cortex en het cerebellum en hun effec­
ten op de vorming van AP fibrillen. Expressie 
is weergegeven als: (+): aanwezig; (±): laag of 
niet eenduidig aangetoond; (-): afwezig; (?): 
onbekend. (Ap-associated factors in senile pla­
ques of tlie cortex and cerebellum and their 
effects on the formation of Ap fibrils. The 
expression is indicated as follows: (+): present; 
(±): low or not consistently demonstrated; (-): 
absent; (?): unknown.)
cortex cerebellum effect op
fibrillisatie
Ontstekingsreacties in Alzheimer-hersenen
Alhoewel het AP het belangrijkste en amyloid- 
vormende eiwit in de seniele plaques van
Alzheimer-hersenen is, kan met behulp van im­
munohistochemische kleurtechnieken in de pla­
ques nog een scala van andere eiwitten worden
Component
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+
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ICAM-1: intercellular adhesion molecule-1; HSPG: hepa 
ransulfaat proteoglycaan; ApoE: apolipoproteïne E
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van ICAM-1 in het cerebellum.11 In dit deel van tie
de hersenen, met name in de zogenaamde mole­
culaire laag, komen ook diffuse seniele plaques 
voor, maar deze veranderen vrijwel nooit in klas­
sieke. Het cerebellum kan dus uitstekend dienen
op beschadiging. Hoofdtrauma is ook geï­
dentificeerd als een risicofactor in het ontwikke­
len van de ziekte van Alzheimer.18
Ontstekingseiwitten in de fibrillisatie van Aß
om vast te stellen op welk moment ontstekingsre- Uit diverse studies is gebleken dat Ap-geasso-
acties plaatsvinden in het transformatieproces cieerde eiwitten, waaronder de acute-fase eiwit-
van diffuse naar klassieke plaque, d.w.z. vóór, tij- ten, het proces van Ap fibrilvorming kunnen
dens of na de vorming van fibrillen. Opvallend beïnvloeden. Zo zouden al-antichymotrypsineiy 
was dan ook dat ICAM-1 niet tot expressie kwam 
in de diffuse seniele plaques in het cerebellum.
en de complementfactor C!q2(1 het proces van fi­
brillisatie bevorderen. Dit is ook beschreven voor
Echter, in de zogenaamde Purkinje en granulaire andere Aß-geassocieerde factoren zoals apolipo- 
lagen van het cerebellum werden incidenteel proteïne E419 en heparansulfaat proteoglycaan.21 
klassieke plaques aangetroffen, die in dat geval Daarentegen zouden de Aß-geassocieerde eiwit-
juist wèl ICAM-1 bevatten. Hetzelfde geldt in 
meer of mindere mate voor andere ontstekingsei­
witten (zie tabel l).12 Deze gegevens duiden erop
ten clusterine,22 amyloid P component,11 maar ook 
a^-ACT dit proces kunnen remmen,24 Het ligt 
voor de hand 0111 te veronderstellen dat er een
dat componenten die ontstaan bij een ontste- balans bestaat tussen factoren die de fibrillisatie
kingsreactie, zoals ICAM-1, mogelijk bijdragen van AP remmen en factoren die deze bevorderen, 
tot de vorming van de klassieke plaque en dus
tot de vorming van Ap fibrillen (zie volgende pa- Een model voor het ontstaan van plaques
ragraaf). Het volgende model dat poogt de vorming van
Behalve de productie van acute-fase eiwitten is er seniele plaques te beschrijven is in grote lijnen 
nog een tweede indicatie dat er ontstekingsreac- gebaseerd op een door Selkoe opgestelde hypo-
ties plaatsvinden in Alzheimer-hersenen. Micro- 
glia, cellen van het immuunsysteem in de herse­
nen, worden ter plekke van de klassieke seniele
these, die veel navolging vindt, maar vanzelf­
sprekend niet geheel onomstreden is (zie figuur 
2).25’26 Dit model gaat ervan uit dat neuronen de
plaques geactiveerd.13'14 Microglia zijn sterk ver- belangrijkste producenten zijn van Ap. AP wordt
want aan monocyten; dit zijn cellen die een be- enzymatisch gevormd uit het amyloïd p precur-
langrijke functie hebben in het afweersysteem en sor proteïne (APP). De eerste stap in de vorming
als zodanig betrokken zijn bij ontstekingsreac ties. van seniele plaques is de overproductie van Ap
De geactiveerde microglia van de hersenen kun- uit APP. De faktoren die deze overproductie ver-
nen diverse schadelijke stoffen produceren, die oorzaken zijn niet exact bekend, maar wel be-
onderdeel uitmaken van een ontstekingsproces of 
toxisch zijn voor neuronen. De precieze functie
kend is dat in gevallen van familiaire ziekte van 
Alzheimer of trisomie-21, mutaties in het APP
van deze geactiveerde microglia is echter nog gen of in andere (de zogenaamde preseniline)
niet helemaal duidelijk. Uit ons onderzoek is ge­
bleken dat het lysosomale systeem van deze cel-
genen een verhoogde Ap productie tot gevolg 
hebben, waarmee het directe verband tussen af-
len ook geactiveerd is.15 Aangezien deze cellen wijkend APP metabolisme en Ap productie on- 
zich bevinden in de nabijheid van de Ap fibrillen derstreept wordt. De productie van Ap in amor- 
van klassieke seniele plaques, is het mogelijk dat fe, niet-fibrillaire vorm leidt tot de vorming van 
het hun functie is om (te proberen) deze schade- diffuse seniele plaques, 
lijke fibrillen op te ruimen. Het is echter zeer de 
vraag of ze daar ook in slagen.
Tenslotte, aanwijzingen dat ontstekingsmecha­
nismen een belangrijke rol spelen bij het ontstaan 
van seniele plaques, werden gevonden bij indivi­
duen die overleden na een ernstig hoofdtrauma.
Het is al lang bekend dat herhaald hoofdtrauma, 
zoals bij boksers, leidt tot een syndroom dat be­
kend staat als dementia pugilistica. Neuropatho- 
logisch onderzoek aan de hersenen van boksers 
leidde tot de identificatie van neurofibrillaire b
tangles en diffuse seniele plaques.16,17 Bovendien 
werden deposities van Ap aangetroffen in 30% 
van de patiënten die overleden na een eenmalig Figuuri. 
ernstig hoofd trauma.17 Deze AP deposities kon­
den reeds aangetroffen worden 12 uur na het op­
treden van het trauma; in feite een "acute reac-
Een voorbeeld van de productie van Ap (A)
»
en ICAM-1 (B) in een seniele plaque van de 
cortex van een Alzheimer-patiënt.
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De tweede stap in het proces van seniele-pla- ducten van geactiveerde microglia en astrocyten
quevorming is de geleidelijke transformatie van (proteases, cytokines, vrije radicalen en comple-
Ap naar een fibrillaire toestand en de vorming mentactivatie) dragen bij tot neuronale schade en
van klassieke seniele plaques. Zoals boven be- dus tot dementie. Overigens is het niet uit te slui-
schreven kunnen ontstekingseiwitten dit proces ten dat de waargenomen neuronale schade ook
beïnvloeden. Studies verricht aan patiënten die via andere, onafhankelijke, routes kan worden
aangericht.
Therapie met anti-ontstekingsmiddelen
De potentieel belangrijke rol die ontstekingsme­
chanismen spelen bij het ontstaan van seniele 
plaques en dementie, hebben de belangstelling 
gewekt voor de behandeling van AD-patiënten 
met anti-ontstekingsmiddelen. Deze interesse 
werd versterkt door de uitkomsten van een aan­
tal epidemiologische onderzoeken waaruit blijkt 
acute-fase reactie plaats waarbij AP~geassocieer- dat de incidentie van AD veel lager is onder pa- 
de eiwitten geproduceerd en microglia en astro- tiënten lijdend aan rheumatoïde arthritis, het- 
cyten geactiveerd worden, die op hun beurt geen waarschijnlijk toe te schrijven is aan de in­
overleden na een ernstig hoofdtrauma suggere­
ren dat diffuse seniele plaques in betrekkelijk 
korte tijd gevormd kunnen worden.17 Waar­
schijnlijk is de transformatie van AP naar een fi­
brillaire toestand een proces dat jaren kan duren. 
Deze suggestie wordt ondersteund door het ge­
geven dat klassieke plaques zich pas vele jaren 
later manifesteren dan diffuse plaques bij Down 
syndroom patiënten.27'2* Gedurende het proces 
waarbij klassieke plaques ontstaan, vindt de
(mede-)verantwoordelijk kunnen zijn voor de 
productie van deze eiwitten.
De derde stap is het ontstaan van neuronale de­
generatie en celdood. Het is bekend dat AP fibril-
name van anti-ontstekingsmiddelen, waaronder 
niet-steroïde middelen (NSAIDs).30,31 Diverse an­
dere studies bevestigden het gegeven dat het ge­
bruik van NSAIDs of corticosteroïden het risico
len degeneratie van neuronen kunnen veroorza- op de ontwikkeling van AD verlaagden, de ont­
ken,29 hetgeen zich morfologisch uit in de vor- wikkeling van de ziekte vertraagden of een ver- 
ming van dystrofe neurieten en neurofibrillaire betering te zien gaven in de score op diverse neu-
tangles en het verlies van synapsen. Deze neuro­
nale degeneratie leidt tot verlaagde productie
ropsychologische testen.32,33 NSAIDs leken min­
stens zo effectief als corticosteroïden.32 Een kleine 
van neurotransmitters, verminderde celfunctie en klinische trial onder AD-patiënten met het 
uiteindelijk celdood, uitmondend in de klinische NSAID indomethacine suggereerde dat dit medi- 
verschijnselen van dementie. Ook diverse pro- cijn een positief effect had op de neuropsycholo-
gen mutaties, 
andere oorzaken
I
veranderd APP 
metabolism
remming door 
NSAIDs ??
Ap-geassocieerde 
factoren -------
acute fase reactie
activatie van microglia 
en astrocyten --------
t
proteasen, radicalen 
cytokines
neuronen
t
complement aktivatie
non-fibrillair Ap
* i r
Ap fibrillen
— ^
1*
neuronale degeneratie
DEMENTIE
Figuur 2. Een model voor de vorming van seniele plaques en de mogelijke aangrijpingspunten van NSAIDs. Productie 
van AP door neuronen leidt tot de vorming van diffuse seniele plaques. Deze transformeren geleidelijk tot klassieke 
plaques door de vorming van fibrillen van Ap. Gedurende dit proces worden diverse ontstekingsfactoren geproduceerd 
en worden microglia en astrocyten geactiveerd, die op hun beurt ontstekingseiwitten en andere neurotoxische factoren 
kunnen produceren. De productie van ontstekingseiwitten kan de fibrillisatie van AP bevorderen. Ook de AP fibrillen 
zijn schadelijk voor neuronen, wat zich manifesteert in de vorming van dystrofe neurieten en neurofibrillaire tangles en 
de klinische symptomen van dementie. NSAIDs remmen mogelijk de productie van ontstekingseiwitten en de activatie 
van microglia, waarmee de vorming van de schadelijke Ap ook geremd wordt.
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gische prestaties van deze patiënten en de cogni­
tieve achteruitgang kon afremmen.34 Het wer­
kingsmechanisme van NSAIDs berust op de rem­
ming van het enzym cyclooxygenase (COX) dat 
de productie van diverse ontstekingsfactoren 
versnelt.35 In het geval van AD grijpen deze 
NSAIDs waarschijnlijk in op de vorming van 
schadelijke producten door de geactiveerde mic­
roglia (o.a. producten van de acute-fase reactie), 
waardoor de vorming van de - voor het ontstaan 
van dementie essentiële - A(3 fibrillen, klassieke 
seniele plaques en neuronale degeneratie, wordt 
verminderd (figuur 2).
Conclusie
Samenvattend kan gesteld worden dat ontste­
kingsmechanismen een belangrijke en inmiddels 
onomstreden rol spelen bij het ontstaan van se­
niele plaques en AD en dat dit een potentieel 
aangrijpingspunt is voor therapie. Echter, er zal 
nog veel fundamenteel onderzoek verricht moe­
ten worden voordat de werking van dergelijke 
medicijnen volledig begrepen is en ze op grotere 
schaal toegepast kunnen worden. Bovendien kent 
het gebruik van NSAIDs diverse bijwerkingen 
zoals gastrointestinale bloedingen,36 wat een con- 
traindicatie is tegen langdurige inname. Mogelijk 
moet de ontwikkeling van nieuwe en beter afge­
stemde NSAIDs worden afgewacht om groot­
schalige toepassing mogelijk te maken. Hierbij 
kan gedacht worden aan de recente ontwikkeling 
van specifieke COX-2 remmers, die minder bij­
werkingen vertonen dan de traditionele
NSAIDs.37
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G
Kees Penninx (red), Ongekend talent. Utrecht: NIZW, 
1996. 218 p., ƒ 39,50, ISBN 90 5050 407 8.
Dit boek is de neerslag van het congres: 'Ongekend ta­
lent, mobiliseren van human capital van ouderen' ge­
organiseerd door liet Nederlands Instituut voor Zorg 
en Welzijn/NIZW. Vele vooraanstaande wetenschap­
pers, werkers en deelnemers in het ouderenwerk heb­
ben aan dit congres meegewerkt. De bundel bevat de 
inleidingen, de projectpresentaties en een verslag van 
de methodieksessies. Daarnaast statements uit inter­
views met enkele sleutelfiguren in het ouderenbeleid. 
De gerontologie begint, gezien de bijdragen aan dit 
congres, vroeg, zo rond de vijftig jaar. De 'jonge bejaar­
den’ vormen (ongewild?) het hoofdthema.
In de voordrachten vallen op de maatschappelijke par­
ticipatie, een probleem voor wie; de ouder wordende 
vrouw; zingeving; beeldvorming; technologie.
De projectpresentaties of prakijkvoorbeelden geven 
een goed idee van de veelzijdigheid van de activiteiten 
door ouderen en de mogelijkheden daartoe. Ieder ver­
slag van een presentatie bestaat uit een beschrijving 
van het project, geeft een beeld van de standhouder en
haar /zijn motivatie. De methodieksessies, bestaande 
uit drie inleidingen en een discussie, betroffen: het 
mobiliseren van ouderen in het verzorgingshuis; de 
oudereneducatie; het opschrijven van je levensverhaal; 
ouderen voor ouderen, advies en steun; de mogelijkhe­
den van de thuiszorg; generaties bijeen brengen; het 
levend maken van herinneringen. In vrijwel alles ses­
sies komt de moeilijkheid ouderen te mobiliseren naar 
voren en de noodzaak activiteiten daartoe te ontwikke­
len. Enkele aandachtsgroepen worden onderscheiden: 
vrouwen, allochtonen en hoogbejaarden.
Het is een boeiend boek en het laat zich letterlijk en 
figuurlijk gemakkelijk lezen. Volgens de achterflap is 
de bundel bestemd voor werkers, managers en beleids­
makers in de intra- en extramurale ouderenzorg, het 
welzijnswerk ouderen, het sociaal-cultureel werk, ou- 
derenorganisaties, vrijwilligersorganisaties en gemeen­
telijke diensten. Ik zou daaraan willen toevoegen: een 
groot aantal individuele ouderen. De Leuvense hoogle­
raar Marcoen oordeelt: "Het congres was een laborato­
rium van constructief ouder worden, waarvan de wer­
vende kracht niet mag worden onderschat/' Hij heeft 
gelijk.
J. Michels, emeritus hoogleraar verpleeghuisgenees- 
kunde KUN.
Tijdschr Gerontol Geriatr 1997; 28 218
